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CURSO POS-GRADUADO 
Imunologia na pratica pneumologica. 
Conceitos actuais sobre defesa 
imunologica do pulmao* 
IV. Mecanismos de Resposta Celular T 
(Parte I) 
A. SEGORBELUiS 
Cabe ao linf6cito Turn papel central na regulac;:ao 
dos fen6menos imuno-inflamat6rios. Da sua actuac;:ao 
depende a activac;:ao de celulas B, a secrec;:ao de 
linfocinas, a acc;:ao litica sobre celulas identificadas 
como portadoras de antigenios estranhos e a regula-
c;:ao de multiples aspectos funcionais das celulas 
inflamat6rias. 
Os linf6citos T nao reconhecem os antigenios na 
forma livre, mas apenas quando determinados frag-
mentos da sua molecula nativa lhes sao apresentados 
conjugados com moleculas do sistema de histocompa-
tibilidade na membrana de celulas, ditas assessoras ou 
apresentadoras. 
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0 receptor antigenico dos linf6citos T ("TcR" de 
"T -cell Receptor"), determinante da sua especificida-
de e via principal de activac;:iio linfoc1tana, possui 
caracteristicas estruturais hom6logas as das imuno-
globulinas obedecendo, tambem, a uma regulac;:ao 
genica combinat6ria (Figura l). 0 repert6rio de 
especificidades do "TcR" e imenso! 
0 TcR apresenta-se constituido por duas cadeias 
polipeptidicas, <l e p, unidas por uma ligac;:ao di-
sulfureto, e articula-se, por ligac;:ao nao covalente, 
com urn complexo molecular, tambem integrado por 
polipeptideos transmembranarios, o CD3 ("CD" de 
"Classes de Diferenciac;:ao" ou "Clusters of Differenti-
ation", nomenclatura dos "International Workshops 
on Human Leukocyte Differentiation Antigens"). 
0 complexo CD3 e o transdutor da activac;:ao do 
TcR atraves de uma proteina G da membrana, activa-
dora da Fosfolipase C que, por sua vez, cataliza a 
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Fig. I - Regula~ao genctica do receptor antigenico dos Li T 
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/994). 
hidr61ise do difosfato de inositol (I P3) eo diacilglice-
rol (DAG). 0 IP3 vern promover a mobilizac;ao do 
calcio intracelular eo influxo de ci1lcio extracelular e 
o DAG induz a translocac;ao da proteinocinase C para 
a membrana, activando-a. 0 incremento do calcio 
intracelular e a activac;iio da proteinocinase C sinergi-
zam para que, atraves de proto-oncogenes, ocorra a 
activac;iio genica e se inicie os fen6menos de transcri-
c;iio, conducentes a expressiio de receptores interleuci-
nicos e outros, de antigenios l-ILA da classe fl e 
moleculas de adesao, bern como. a sinrese de 
lnterleucina-2 e de outras linfocinas. Diversas protei-
nas silo fosforiladas na sequencia da activac;iio do 
TcR. 
Certos linf6citos T, I a 5% dos linf6citos CD3+ 
circulantes, apresentam um receptor TcR y I o. Corres-
poodero, na sua maioria, a celulas "CD3- CD4' cos· 
"e caracterizam-se por urn particular tropismo para a 
pele e mucosas. 
Uma vez que a activac;iio do TcR y/o se tem 
afigurado menos dependente da restric;:ao imposta 
pelo reconbecimento das moleculas HLA da classes 
r ou n e, tambem, porque a sua diversidade genica se 
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tern revelado men or que a do TcR a/~ , considera-se 
que ao TcR y/o corresponda urn repert6rio antigenico 
relativamente Limitado. 
Os linf6citos y I o estarao particularmente envolvi-
dos na defesa da integridade dos tecidos em contacto 
como exterior, enquanto os Linf6citos alP responde-
riam pela vigilancia do meio intemo, assegurando, 
tambem. a genese da resposta imunitaria secundaria. 
Lmporta Jembrar a noc;:ao de superantigenio ja que 
o seu conceito implica o reconhecimento por wna ou 
mais familias de TcR. Assim, a resposta a urn supe-
rantigenio envolvera a activac;:ao de urn numero 
relativamente elevado de celulas T. 0 exemplo 
paradigmatico de superantigenio eo da enterotoxina 
do Staphylococcus aureus que activa os LiT portado-
res de TcR das familias genicas VP3 e V~8. 
No processo de activa~iio dos linf6citos T, a 
estimulac;:iio do "TcR" centra outras interacc;oes com 
celulas apresentadoras. Alias, a estimulac;ao dos TcR, 
per se, revela-se insu.ficiente para a produc;ao de 
Interleucina-2 e a proliferac;iio de cliis de LiT CD4 
"helper". 
0 eovolvimento de outras moleculas vern promo-
mover a mensagem antigenica, assegurando a amplia-
c;iio do sinal de activac;ao do TcR eo aparecimento de 
novas sinais transmembranarios. As moleculas de 
adesiio sao intervenjentes activos oeste processo, a1em 
de assegurarem a interacyao dos linf6citos T como 
estroma (Figura 2). 
A molecula CD28 tern uma ftmc;:ao que contempla 
niio s6 a acc;ao de reforc;o da adesao entre linf6citos T 
e entre estes e celulas apresentadoras, mas, tambem, 
a de intervenc;ao como via de transduc;:ao complemen-
tar do sinal de activac;:ao recebido pelo TcR, actuando 
no senti do de estabilizar a transcric;ao dos RNAm de 
forma a ampliar, assim, a induc;ao da secrec;ao de 
linfocinas. 0 CD28 e, deste modo, a porta de entrada 
mais importante dos sinais de co-estimula~ao deLi T, 
sendo o seu ligando natural nas celulas acessoras, a 
molecula B7 (CD80). 
A intervenc;:ao do par B7-CD28 estende-se a todas 
as subclasses de celulas T, CD4 e CD8, THl e TH2, 
TcR ape TcR yo. 
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Fig. 2- 0 envolvimento de mwtiplas moleculas na infonnayao 
anligenica e na adesao do Li Tao estroma. 
A demonstrac;:ao de que as celulas T activadas 
poderao tambem expressar moleculas B7 coloca a 
possibilidade delas pr6prias poderem actuar como 
celulas apresentadores de antigenio. 
Na comunicac;:ao bi-direccional entre celulas B e T 
tambem se veri fica o envolvimento de B7 e C028, a 
par da expressao de C040 e do ligando respectivo, 
em complemento da interacc;:iio [MHC-Ag] - [TcR]. 
0 antigenio CD2 eo mais primitivo dos antigenios 
de diferenciac;:iio entre os que identificam nas celulas 
T perifericas. Ja presentes na fase de tim6cito, consti-
tui o marcador comum das celulas T circulantes. Os 
anticorpos monoclonais anti-CD2 inibem especifica-
mente a formac;:ao de rosetas espontaneas com g16bu-
los vermelhos de carneiro, tecnica classicamente 
utilizada na separac;:ao e identificac;:ao de celulas T. 
Alem disso, os anticorpos anti-CD2 seriio capazes de 
irlibir uma serie de func;:oes inerentes aos linf6citos T, 
incluindo as de citotoxidade especifica e a da linfo-
blastogenese a fitohemaglutinina. 
Por outro lado, o antigenio C02 tern elevada 
afinidade de liga9iio a uma molecula, o LF A3, presen-
te na membrana de nurnerosas celulas, nomeadamente 
de mon6citos e macr6fagos, granul6citos, celulas 
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endoteliais e tambem em 40 a 60% dos linf6citos 
circulantes. 
Cre-se que a uniao do C02 com o LF A3 constitua 
uma das chaves da adesao entre linf6citos e celulas 
epiteliais timicas, essencial na matura9iio dos linf6ci-
tos em fase anterior a presen9a do receptor antigenico, 
TcR-C03. 
Na fase p6stimica, a ligac;:ao C02-LFA3 facilita a 
activa9ao linfocitaria e contribui para o trafego de 
leuc6citos. 
Uma outra molecula de adesao celular, presente 
nos linf6citos T e nos restantes leuc6citos, a LF A I 
("Lymphocyte function-associated antigen", CD II a), 
com afinidade de liga9iio as moleculas ICAM, profu-
samente distribuidas nas membranas celulares, 
tambem favorecen1 a interac9ao entre linf6citos e 
celulas assessoras, celulas endoteliais e epiteliais. 
Coube a REINHERZ E. e SCHLOSSMAN S. a 
descric;:ao inicial, em 1980, da presenc;:a na membrana 
de linf6citos T de antigenios associados a fun9oes 
imunes distintas, passiveis de definir subpopula9oes 
neste sistema. 
As celulas T que evidenciaram estar envolvidas na 
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(0. VERCS..U· J Clr> lmmur>ol.. 9 (2): 1989) 
Fig. 3 - Papel regulador do linf6cito T na resposta alergica: na 
sequencia do reconhecimento dos epltopos antigenicos, 
o Li T auxllia as celulas B atraves da secreyao de 
lnterleucinas "TH2". 
Qualquer dos elementos celulares presentes sao tam-
bern fonte de citocinas e de outros mediadores infla-
mat6rios. 
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promoyao da anticorpl?genese possuiam o antigenio 
de diferenciayao T4 (CD4), constituindo 50 a 70% 
dos linf6citos Tcirculantes. Os linf6citos CD4• foram 
en tao designados de "Helper", urna vez que exerciam 
funyoes auxitiadoras. Os mesmos autores demonstra-
ram que as actividades citot6xica e supressora dos 
linf6citos T se associavam a presenc;a do antigenio T8 
(CD8), razao porque estes linf6citos passararn a ser 
designados de "Supressores" e "Citot6xicos". 
Veio a demonstrar-se que os anticorpos monoclo-
nais anti-CD4 e anti-CD8 exercem urn efeito inibidor 
na resposta a antigenios celulares, aspecto que veio a 
sugerir o seu envolvimento nos fen6menos de reco-
nhecimento antigenico pelos linf6citos. Com efeito, 
os linf6citos CD4+ lirnitam-se a reconhecer o antige-
nic apenas quando este e apresentado em conjugac;ao 
com as moleculas da ctasse n do sistema HLA (HLA-
DR, DP e DQ); por sua vez, os linf6citos CD8 .. re-
conhecem o antigenio conjugado com as moleculas 
da classe r do mesmo sistema 
De no tar que a conjugac;iio com as moleculas HLA 
da classe r privilegiara as proteinas antigenicas 
sintetizadas de novo na celula apresentadora -
incluem-se neste grupo os antigenios virais- e que os 
antigenios ex6genos- bacterianos, rungicos a parasi-
tarios - , processados nos fagolisosomas, seriio 
preferencialmente apresentados em conjunto com as 
moleculas HLA da classe II. 
Esta especificidade de associac;iio sugere que as 
moleculas CD4 e CDS participem funcionalmente na 
interacc;ao dos linf6citos T com celulas apresentado-
ras do antigenic e com as celulas-alvo, atraves da 
ligac;ao a uma regiiio niio polim6rfica da molecula dos 
antigenios de hiscompatibilidade correspondente. 
Desta forma, as moleculas CD4 actuam como co-
receptores funcionalmente articulados como receptor 
antigenico das celulas T, complementando-lhe a 
ligac;ao aos epitopos antigenicos conjugados com os 
antigenios de histocompatibitidade da classe n na 
membrana da celula informadora. No caso dos 
linf.Ocitos CD8, a intervenc;ao dos antigenios de 
histocompatibilidade da classe I podera decorrer niio 
apenas no periodo de activac;ao, mas tambem, na fase 
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efectora, nomeadamente na "orientac;iio" (restric;ao) da 
actividade citolitica desta subpopulac;iio linfocitana. 
Todavia, a associac;ao entre os fen6tipos CD4 e 
CD8 e as acc;oes reguladoras descritas nao podera ser 
considerada em termos absolutes, uma vez que foi 
inequivocamente demonstrada a intervenc;iio de Li 
CD4+ em fen6menos de citotoxicidade. 
A demonstrac;ao de que as celulas T necessarias a 
resposta por anticorpos e a genese de hipersensibili-
dade retardada para determinado antigenio eram, nos 
dois casos, detentoras do CD4, apontava para a 
existencia de subclasses funcionais no seio dos 
linf6citos CD4+. Mais tarde, a marcac;ao por anticor-
pos monoclonais de diversas moleculas da membrana 
dos linf6citos CD4 veio a confirmar a existencia de 
diferenc;as fenotipicas no seio das celulas auxiliado-
ras. Depois, por tecnicas de clonagem, veio a 
demonstrar-se que a secrec;ao de certas linfocinas, a 
activac;ao macrotagica e a genese de hipersensibilida-
de retardada tinbam por base subgrupos celulares no 
seio dos linf6citos CD4 .... 
Desta fom1a, confim1ou-se a existencia das sub-
classes TH I e TH2 no ratinho, e no rato, das subclas-
ses OX 2r e OX 22·, bern como na especie bumana, 
de Unf6ciros com homologia fenoripico-funcional. 
Na verdade, numerosos estudos vieram confirmar 
que os Li CD4 integram estas duas subclasses celula-
res, envolvidas em respostas celulares distintas e 
definidas pelo repert6rio de citocinas que segregam 
quando activadas. Alias, a "constelac;ao" citocinica 
vigente vern a orientar de forma determinante a 
di ferenciac;iio das celulas CD4 "narve". 
Face a urn agente microbiano, o sistema imunitario 
ina to, integrado por macr6fagos, celulas NK linf6ci-
tos yo e mast6citos, produzira certas citocinas com 
acc;iio deterrninante na diferenciayiiO de ceJuJas "nai·-
ve" em celulas TH I ou TH2. 
Assim. e conhecida a acc;ao da IL-12 e do IFNy 
em favor do desenvolvimento de etas TH I e da IL-4 
na diferenciac;ao de celulas TH2. Por outro lado, e 
reconhecida a regulayao negativa da fL-1 0 na diferen-
ciac;iio de cliis TH I . 
As celulas CD4 +_ TH2, produzem preferencialmen-
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te lL-4 e IL-5 e as celulas CD4 .. -THl , IL-2 e IFN-y. 
0 perfil citocinico dos Li TH2 situa-os como potenci-
almente vocacionados para a promo((3o da anticorpo-
genese, designadamente na rcsposta a alergenios e na 
vigilancia imunologica dirigida aos designados 
patogeneos extracelulares, enquanto os Li TH I, ao 
assegurarem a activayao de macrofagos e promove-
rem a citotoxicidade, terlio um papel dominante na 
defesa imunitaria a agentes patogenicos de parasitis-
mo intracelular. 
Um outro aspecto rclevanle na resposta celular T 
prende-se com a aquisiviio de memoria. 
Sabe-se hoje que os Li T com elevada expressao 
de CD45RA, uma das isofom1as do CD45 (antes 
designado LCA). correspondem a elementos celulares 
"nai've", unfocitOS que nao passaram pe)a activayaO 
antigenica, enquanto que os Li T CD45RO correspon-
dem a celulas ja condicionadas pelo contacto antige-
nico. 
A aquisi¥iio de ''memoria" envolve uma capacida-
de acrescida de activayao, de recirculac;ao e de extra-
vasao para os tecidos, uma vez que se acompanha de 
uma maior expressao membranaria de moleculas 
envolvidas na interacyao com celulas apresentadoras 
do antigeruo, celulas endoteliais e do conectivo 
(Quadro I). 
A recirculac;ao e a domicilia¥iio de linfocitos tern 
como fins biologicos assegurar a oferta das especifici-
dades dos seus receptores antigenicos e, em terrnos 
funcionais, unificar os diversos compartimentos 
linfoides. Nestes ambito, as moleculas de adesiio 
desempenham urn papel fundamental. 
Nos tecidos nao !infoides, o percurso linfocitario 
faz-se preferencialmente a nivel das veoulas p6s-
capilares, enquanto que nos 6rgaos e estruturas 
llnfoides e envolvido o endotelio alto venular (EA V). 
Sabe-se que os linfocitos T "nai've" se comportam 
de forma unifonne na medida em que a sua domicilia-
viio se faz sistematicamente para o tecido linfoide 
secund!rio (ganglios linfaticos, bac;o, placas de Peyer, 
am1gdalas, ... ), onde, num ambiente diferenciado para 
a apreseota((ao antigenica, transitam para o estadio de 
"memoria". 
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QUADRO I 
Moclificactao fen6tipica da membrana dos LiT na conversao 
"nai've" - "mem6ria" 
Molecula Ex9.ressiio 
C02 2,8 x 
LFA-1 2,4x 
LFA-3 -::;. + 
VLA-4 2,7x 
VLA-5 3,6 x 
VLA-6 3,4 x 
CD29 3,7 x 
CD44 2,1 X 
CD45RO 29x 
CD45RA + ::;.-
CD4 = 
CDS = 
CD 3 = 
A molecula de adesao que domicilia os linfocitos 
"nai've" corresponde a Selectina L, recoohecida pelo 
Ac mon MECA-79. Os contra-receptores respectivo, 
G lyCAMs, porque exprcssos constitutivamente com 
uma alta densidade no EAV dos ganglios Jinfaticos, 
asseguram a transmigrayao do endotelio sem a depen-
dencia de "gatilhos" activadores para o envolvimento 
das integrinas, nomeadamente do LF A-1. Tarnbem o 
CD3 1 (PECAM-1 ), em liga9ao homotipica, podera 
estar eovolvido neste processo. 
Na fase maturativa de "memoria", os Li-T adqui-
rem a capacidade de domicilac;ao para o comparti-
mento Linfoide terciario (pele, mucosas, ... ), revelaodo 
uma maior heterogeneidade fenotipica e uma expres-
sao acrescida de certas mol<~culas de adesiio, podendo 
apresentar a perda de outras, caso da Selectioa L. 
E a selectividade de certas interac¢es moleculares 
que viabiliza a domicilia9iio dos linfocitos "mem6-
ria" . 
Por exemplo, os Li-T com tropismo para o intesti-
no tern uma expressao elevada da Integrina cx4 p 7 que 
reconhece o ligando MadCAM-1 presente no endote-
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lio alto venular das Placas de Peyer e dos ganglios 
mesentericos. 
Ja o transito de Li-T para a pele fundamenta-se na 
interac<;:ao entre a Selectina E expressa no endotelio 
venular da derme eo receptor de domicilia<;:ao CLA 
(cutaneous lymphocyte-associated antigen), presente 
em linf6citos-Selectina L-. 
Os Li-T "memoria" que afluem ao pulmao sao 
CLk e Selectina L·, sendo incerto se a lntegrina 
<lep7 (ou MLA. "Mucosal Lymphocyte Antigen"), 
presente em 50% das celulas, vern a desempenhar urn 
papellocalizador determinante. 
Em pleno processo inflamatorio, esta selectividade 
de migra<;:ao dos Li "memoria" perde-se, aspecto a 
que nao e alheia a activa<;:ao de Integrinas p I e p 2 e 
o aumento de expressao endotelial de Selectina E. 
VCAM-1 e ICAMs. 
Como se depreende, a migra<;:ao de "linf6citos 
memoria" para OS tecidos vern a desempenhar um 
papel fundamental na vigilancia imunitaria face a 
agressores microbianos e na genese dos fenomenos 
imunoalergicos. 
A expressao da activac;ao dos Li T culmina, afinal, 
uma serie de eventos que evoluiram desde as modifi-
cac;oes bioquimicas referidas, passaram pela expres-
sao de novas moleculas na membrana e pela secre<;:ao 
de I infocinas. 
Cabe as Iinfocinas, segregadas por Iinf6citos 
activados, urn papel determinante na regula<;:ao da 
actividade dos linf6citos T e de outros intervenientes 
celulares nas respostas imuno-inflamatorias. 
Os termos "Interleucina" (com ac<;:ao entre leuc6-
citos) e "Citocina", hoje utilizados, surgiram em 
resultado da demonstrac;ao da multiplicidade de 
origem e de efeitos biologicos de certas linfocinas ate 
entao rotuladas segundo a actividade inicialmente 
identi ficada. 
Por convenc;ao no VI Congresso lntemacional de 
lmunologia ( 1986), o termo "Interleucina" deveni 
quali ficar os produtos ja caracterizados bioquimica-
mente na especie humana, correspondendo-lhes urn 
mimero de ordem de conhecimento. No en tanto, como 
e sabido, os designativos com base na fun<;:ao tern 
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persistido para algumas citocinas, apesar deja identi-
ficadas. 
Produzidas em resposta a estimulac;ao antigenica, 
as citocinas caracterizam-se por apresentar uma 
estrutura polipeptidica nao polim6rfica, cujas ac<;:oes 
bio16gicas nao dependem da natureza do estimulo 
indutor. 
0 numero de Interleucinas caracterizadas tern 
vindo a crescer, tendo sido reconhecidas, em 1994, 
como bern definidas, treze!. Algumas del as agrupam-
se por actividades funcionais, como e o caso dos 
factores quimiotaticos (IL-8, NCP-1 e outros), dos 
Interferaos (IFN-<l, p e y) e da ja extensa familia de 
Factores de Cresci men toe Transformantes (GM-CSF, 
0 -CSF, M-CSF, ... , TGF-p I a 3, PDGF a e p, IGF-
1 , ... ). 
A Interleucina-1 afigura-se particularmente 
necessaria no processo de activa9ao de linf6citos T 
quando o numero de celulas acessoras for relativa-
mente reduzido. A IL-l (<l e P> exerce, alem disso, 
um vasto conjunto de acc;oes pr6-inflamat6rias. 
No quadro de uma estimula<;:ao antigenica, ou 
mitogenica, para a expressao da reactividade dos 
linf6citos T, a secrec;ao de IL-2 e a expressao dos seus 
receptores na membrana celular da pr6pria celula T 
constituem etapas fundamentais. 
A intervenc;ao biol6gica desta interleuci:na envoi-
vera dois aspectos primordiais: sintese essencialmente 
a cargo dos linf6citos CD4+, os quais recebem das 
celulas assessoras o estimulo antigenico e urn segun-
do sinal de activa<;:ao, liderado pela lL-1. 
- Actua<;:ao dependente da disponibilidade de 
receptores especificos de alta afinidade, cuja expres-
sao em Linf6citos T auxiliadores, supressores e citoli-
ticos e igualrnente despertada pelo agente activador. 
A especificidade associa-se apenas a fase de 
indu<;:ao da secre9ao e da expressao dos receptores 
membranarios (e nao a de actua<;:ao), uma vez que 
quaJquer celula que apresente OS receptores de alta 
afinidade podera ser o alvo da acc;ao da IL~2 . 
0 receptor de maior afinidade para a lL-2 (Kd de 
I 0'12 M)- o que desperta o sinal transmembranario, 
seguido de urn processo de fosforila9ao e de activa<;:ao 
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de uma tirosino-cinase especifica e da transcrivao 
genica, conducentes a progressao para as fases S, G2 
e M do ciclo celular - integra duas subunidades 
glicoproteicas: uma, de 55 kDa, de maior expressao e 
semivida, mas de menor afinidade (Kd de 1 o·H M), 
reconhecida pelo anticorpo monoclonal anti-CD25, e 
outra de 70-75 kDa, de semivida breve ( 15'), logo, 
detectavel em menor niunero, de afinidade intermedia 
(Kd de I o·9 M). 
0 aparecimento de receptores membranarios de 
IL-2 e transitorio. Retirado, ou eliminado, o estimulo, 
o estimulo antigenico, o nivel de transcrivao dos 
genes reguladores da sintese de IL-2 ·e da expressao 
dos seus receptores decresce progressivamente. 
Depois, sera a propria IL-2 que, ao ligar-se aos 
receptores de alta afinidade, acaba por modular a 
disponibilidade destes. 
Paralelamente a secreyao de IL-2 e a expressao 
membranana dos seus receptores (IL-2R), ocorre a 
secreyao de IL-2R soluveis (IL-2Rs), caracterizados por 
uma semi vida mais Jonga que a propria interleucina. 
Os ojveis de IL-2Rs poderao assinalar urn processo 
de activavao linfocitaria T em curso. E provavel que 
a libertavao de receptores sohiveis e a ugavi'io a IL-2 
biodisponJvel configurem a tentativa biologica de 
controlar uma expansao excessiva de linfocitos 
reactivos. 
E possivel integrar os efeitos biologicos decorren-
tes da acyao da IL-2 em quatro grandes planos: o da 
proliferavao clonal dos pr6prios linf6citos secretores 
(efeito aut6crino); o da estimulavao de outros linf6ci-
tos, ni'io secretores de fL-2, activados pelo mesmo 
antigenio ( caso das celulas CD8. ); o da expansao do 
"pool" de ceJuJas memoria; 0 da actiVayaO de celuJas 
nao-T que apresentem fL-2R, como as celulas NK, os 
linf6citos B, e os pr6prios macr6fagos. 
A acQao endocrina da TL-2 afigura-se pouco 
importante, sendo a sua esfera de acvao, aut6crina e 
paracrina, essencialmente local. 
Nao serao menos importantes os seus efeitos 
bio16gicos indirectos, nomeadamente, o da actividade 
quimiotactil para linf6citos T e o da promovi'io da 
secrevao de outras citocinas, como aIL-eo rFNy. 
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A actividade NK, a diferenciavao de linfocitos B 
e de celulas T citoliticas, a activat;:ao macrofagica e a 
modulat;:ao da expressao de antigenios de histocompa-
tibitidade, sao etapas condicionadas, de forma directa 
ou indirecta, pelo IL-2. 
A IL-3 e um facto de crescimento e de diferencia-
viio de celulas progenitoras medulares, precursoras das 
linhagens celulares eritr6ide, granulocitica, monocitaria 
e megacariocitica. A sua acvao sinergiza a funt;:ao dos 
actores de crescimento GM-CSF e G-CSF. 
A IL-7, produzida por celu las da matriz extracelu-
lar timica e medular, e urn factor de proliferac;ao de 
timocitos e celulas pre-B. 
A TL-9, produzida por celulas CD4, e urn factor 
estimulante de clas TH2 e de mast6citos. 
A IL-l 0 e urn produto de clas TH2 e exerce acvi'io 
inibidora da actividade proliferativa e secretora de 
cliis THl, sendo capaz, portanto, de efeito supressor 
dos fen6menos de bipersensibilidade de tipo tubercu-
linico. A sua act;:ao inibidora estende-se aos mon6ci-
tos, amputando-lhes a capacidade de apresenta9ao 
antigenic<' por reduvi'io da expressao de moleculas 
HLA da classeD. 
Cabe referir ainda citocinas que desempenham urn 
papel deterrninante em fen6menos inflamat6rios e em 
reacc;oes alergicas que, de forma directa ou indirecta, 
dependem da resposta celular T (Quadros 2 e Figura 2). 
Conforme ja se referiu, a fL-4 e produzida por 
urna subclasse de Li CD4 (TH2) e actua em celulas B 
promovendo a sintese de lgE, a expressao de recepto-
res de IgE e de moleculas HLA. Em relavao as celulas 
T, a TL-4 contribui p~ra o desenvolvimento de clas 
TH2, por act;:ao aut6crina e paracrina. Ao ser, tam-
bern, urn factor que contribui para a proliferavao de 
mastocitos, a IL-4 acaba por ocupar um plano fulcra! 
nas respostas por lg E. 
A IL-5, tambem produzida pela mesma subclasse 
de celulas TH2, desempenha, entre outras acvoes, urn 
papel crucial como factor de desenvolvimento, 
proliferat;:iio e activat;:ao dos leuc6citos eosin6filos. 
Em acviio sinergica com a IL-4 promove a expressao 
de CD23 (receptor de baix.a afinidade para fgE) . 
A IL-6, produzida sobretudo por celulas da linha-
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QUADROII 
Perfil de secrec;:ao de citocinas de linf6citos citot6xicos 
e "Helper". 
0 Citotoxlcos 
IFNy ++ 
IL-2 + 
IL-3 + 
IL-4 
IL-5 
IL-6 
IL-10 
TNFt\ + 
GM-CSF ++ 
TN Fa + 
gem mon6citomacrofagica e, em menor grau, por 
linf6citos T, celulas carcinomatosas e outras, sinergi-
za com a rL-3 na promo9ao da hematopoiese e com a 
[L-4 e IL-5 na diferencia~ao de linf6citos B. Conjun-
tamente com aIL- l eo TNF-a, activa celulas NK e 
promove a sintese hepatica de Proteinas da Fase 
Aguda. E. alem disso, urn factor de crescimento de 
plasmacitomas. 
A fL-8 integra a familia das quimiocinas, uma 
nova classe de citocinas constituida por pequenas pro-
teinas segregadas por celulas inflamat6rias e pelo 
endotelio e epitelio activados. Caracterizam-se por 
evidenciarem capacidade activadora de leuc6citos e 
exercerem efeitos reguladores na sua migrayiio. 
A ac'ViiO das quimiocinas caracteriza-se por certa 
selectividade, como no caso da fL-8 que evidencia 
actividade quimiotactil para neutr6filos e nao para 
mon6citos; outras quirniocinas atraem mon6citos 
(RANCES, MCP-1 ,-2,-3 e MTP-1 a/MIP-1 p) e nao 
neutr6filos, e outras, apenas linf6citos, como a Linfo-
tactina. 
A LL-8 e produzida por macr6fagos, fibroblastos, 
celulas endoteliais e epiteliais activadas e parece ocu-
par urn Iugar central na patogenia d'- _.fecyoes em que 
os neutr6filos respondem pela agressao proteasica e 
oxidativa e pela fibrogenese. 
0 IFNy tern uma origem essencialmente linfocita-
ria, sendo segregado na sequencia da activac;ao 
antigenica. AJem da sua ac~ao antiviral e de ser urn 
importante activador de celulas NK, o IFNy promove 
a activa9ii0 de macr6fagos. Ao estimular a expressao 
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LI 11Helper" 
TH1 TH2 
++ 
++ 
++ ++ 
++ 
++ 
++ 
++ 
++ 
++ + 
++ + 
de antigenios HLA da classe II, o IFNy acaba por 
favorecer a acriva9ao linfocitaria, a fun9ii0 "helper" e 
a sua propria sintese. 
Na sequencia de uma activa~ao dos linf6citos T, o 
fFNy segregado actuara ainda em celulas endoteliais 
e epiteliais, de fonna a reforyar a expressao membra-
naria de antigenios HLA da classe II e de moleculas 
ICAM-1 e a intensificar a sintese de lL-1 e lL-8. 
A activa~ao de macr6fagos pelo rFNy promove, 
alem disso. uma maior capacidade de secre~ao de 
TNF e de metaboliza~ao do 25-hidroxicalcifero l, de 
forma a gerar-se I ,25-dihidroxicalciferol (aspectos 
funcionalmente relevantes na patologia granulo-
matosa). 
A in tervenyao reguladora do 1,25-dihjdroxical-
ciferol nos fen6menos imunes locais tern por base o 
facto de macr6tagos e linf6citos T activados evidenci-
arem urn aumento da actividade da 1-hidroxilase. Esta 
modifica~ao enzimatica viabiliza a genese do metabo-
lito biologicamente mais activo da vitamina 0 , o 
1.25-hidroxicalciferol. Sabe-se que da sua acyao, a de 
induzir a produ~ao, de per6xido de hidrogenio e a 
produ<;ao do TNF, resulta um aumento consideravel 
do poder bacteriostatico de macr6fagos. Por outro 
!ado. o L25-hidroxicalciferol favorece a diferencia-
cyao de mon6citos. 
Afiguram-se, pois, bastante complexos e diversifi-
cados os mecanismos de resposta celuJar T. 
A eles voltaremos na Parte IT do presente texto. 
Nota:A bibliografia do tema sera indexada e incluida na Parte ll. 
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